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інгібітори JNK-кіназ
З метою дослідження JNK-кіназної активності похідних хіназолінів був сентезований ряд 4-O-арил- і 
4-N-алкілхіназолінів за стандартними методиками нуклеофільного заміщення 4-хлорохіназолінів у при-
сутності поташу. 4-Хлорохіназоліни одержували за реакцією взаємодії POCl3 з 3Н-хіназолін-4-онами; 
при цьому використовували ДМФА як розчинник. Для синтезу 4-N-арилхіназолінів описані вище умови 
не дали бажаних результатів, тому для каталізу реакції була використана оцтова кислота. Таким 
чином, було отримано 40 сполук з класу 4-(О)N-(арил)алкілхіназолінів. Структура синтезованих сполук 
підтверджена спектрами ЯМР 1Н. У спектрах отриманих сполук спостерігалися характерні для хіна-
золінів сигнали протонів у другому положенні. Сигнали інших протонів добре відповідають очікуваним 
структурам. Також були визначені точки плавлення та чистота синтезованих сполук. З використан-
ням програми PASS Professional проведене комп’ютерне прогнозування біологічної активності синте-
зованих речовин, за результатами якого були відібрані сполуки з потенційною кіназною активністю. 
Ними виявились 4-N-арилхіназоліни. Біологічні дослідження проводились за умов «in vitro» в культураль-
ному середовищі гепатоцитів. Було встановлено вплив речовин на активність аланінамінотрансфе-
рази та підтверджена активність 4-N-(ціаноарил)хіназолінів як інгібіторів JNK-кіназ.
TARGETED SYNTHESIS OF A SERIES OF 4-O-ARYL- AND 4-N-ALKYL/ARYLQUINAZOLINES FOR STU- 
DYING THE JNK-KINASE ACTIVITY
I.Yu.Kapustyansky, S.M.Kovalenko, L.V.Yevsieievа, О.V.Zaremba
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To study the JNK-kinase activity of quinazoline derivatives a series of 4-O-aryl- and 4-N-alkylquinazolines have 
been synthesized in standard condition of nucleophilic substitution of 4-chloroquinazolines in the presence of po-
tassium carbonate. 4-Chloroquinazolines have been obtained by the reaction of POCl3 with 3H-quinazolin-4-оnes 
using DMFA as a solvent. The abovementioned conditions have not yielded the desired results for the synthesis 
of 4-N-arylquinazolines, so acetic acid is used for the reaction catalysis. Therefore, 40 compounds of 4-(O)N-(aryl)
alkylquinazolines class have been obtained. The structures of the compounds synthesized have been confirmed 
by NMR 1H-spectroscopy data. Characteristic signals of quinazoline protons in the second position are observed 
in the spectra of the compounds obtained. The signals of other protons are in good correlation with the expected 
structures. The melting points and purity of the compounds synthesized have been also determined. Using the 
PASS Professional programme the computer prediction of the biological activity of the compounds synthesized has 
been conducted; according to its results the compounds with the potential kinase activity have been selected. They 
are 4-N-arylquinazolines. The biological examination have been conducted under conditions in vitro in the culture 
medium of hepatocytes. The impact of substances on the activity of alanine aminotransferase has been determined 
and the activity of 4-N-(cyanoaryl)quinazolines as JNK-kinase inhibitors has been confirmed.
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JNK-киназ
С целью исследования JNK-киназной активности производных хиназолинов был синтезирован ряд 4-O-арил  
и 4-N-алкилхиназолинов в условиях стандартных методик нуклеофильного замещения 4-хлорохиназоли- 
нов в присутствии поташа. 4-хлорохиназолины получали в результате реакции взаимодействия POCl3  
с 3Н-хиназолин-4-онами; при этом использовали ДМФА в качестве растворителя. Для синтеза 4-N-арил- 
хиназолинов описанные выше условия не дали желаемых результатов, поэтому для катализа реакции  
была использована уксусная кислота. Таким образом, было получено 40 соединений из класса 4-(О)N-(арил) 
алкилхиназолинов. Структура синтезированных соединений подтверждена спектрами ЯМР 1Н. В спект- 
рах полученных соединений наблюдались характерные для хиназолинов сигналы протонов во втором по- 
ложении. Сигналы других протонов хорошо соответствуют ожидаемым структурам. Также были опре- 
делены точки плавления и чистота синтезированных соединений. С использованием программы PASS 
Professional проведено компьютерное прогнозирование биологической активности синтезированных ве- 
ществ, по результатам которого были отобраны соединения с потенциальной киназной активностью.  
Ими оказались 4-N-арилхиназолины. Биологические исследования проводились в условиях «in vitro» в куль- 
туральной среде гепатоцитов. Было установлено влияние веществ на активность аланинамино- 
трансферазы и подтверждена активность 4-N-(цианоарил)хиназолинов как ингибиторов JNK-киназ.




























Похідні 4-O-арил- і 4-N-алкілхіназолінів (спо-




































R1 = Cl, MeO. R2 = Cl-Ph, Me-Ph. R3 = (3,4-di-MeO-Ph)-СН2СН2, (4-Cl-Ph)-СН2СН2, F-Вn, Cl-Вn,  
(2,5-di-Me-Ph)піперазин-1-іл, 4-Cy-піперазин-1-іл, 1,4’-біпіперидин-4’-карбоксамід. R4 = EtO-CO-Ph, 4-Br-3-Me-Ph,  
Cl-Ph, CN-Ph, 3,4-di-MeO-Ph, 4-Br-2-F-Ph, CH3CO-Ph, 4-F-3-Me-Ph, 3,5-di-F-Ph, Cl-2,5-di-MeO-Ph.
Схема 1. Синтез 4-O-арил- і 4-N-алкіл(арил)хіназолінів.













% Спектр ЯМР 
1Н, σ, м.д.
1.01 - 4-Cl-Ph C14H9ClN2O 256.69 180 72
7.40 (д 2H, H-Ar’), 7.55 (д 2H, H-Ar’), 7.81-7.90 (м 3H, H-6, 
7, 8), 8.50 (д 1H, H-5), 8.75 (с 1H, H-2)
1.02 6-Cl 4-F-Ph C14H8ClFN2O 274.68 195 70
7.42 (м 4H, H-Ar’), 8.00-8.09 (м 2H, H-7, 8), 8.41 (c 1H, 
H-5), 8.75 (с 1H, H-2)
1.03 6-Cl 4-Cl-Ph C14H8Cl2N2O 291.14 210 60
7.41 (д 2H, H-Ar’), 7.64 (д 2H, H-Ar’), 8.00-8.09 (м 2H, H-7, 
8), 8.42(c 1H, H-5), 8.71 (с 1H, H-2)
1.04 6-Cl 3-Me-Ph C14H8Cl2N2O 270.72 180 65
2.33 (с 3Н, СН3), 7.41 (д 2H, H-Ar’), 7.73 (д 2H, H-Ar’),  











% Спектр ЯМР 
1Н, σ, м.д.
1 2 3 4 5 6 7 8
2.01 6-Cl 2-(3,4-di-MeO-Ph)-СН2СН2
C18H18ClN3O2 343.82 170 81
2.90 (т 2H, CH2), 3.70-3.88 (м 8H, 2OCH3, NCH2), 
6.80-6.95 (м 3H, H-Ar’), 7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 
8.40-8.58 (м 3H, H-2, 5, NH)
2.02 6-Cl 2-(4-Cl-Ph)-СН2СН2
C16H13Cl2N3 318.21 210 68
3.00 (т 2H, CH2), 3.86 (т 2H, NCH2), 7.20-7.32 (м 4H, 
H-Ar’), 7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 8.40-8.59 (м 3H, 
H-2, 5, NH)
2.03 6-Cl 2-F-Вn C15H11ClFN3 287.73 195 79
4.75 (д 2H, CH2), 7.20-7.32 (м 4H, H-Ar’),  
7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 8.41-8.53 (м 2H, H-2, 5), 
8.75 (т 1H, NH)
2.04 6-Cl 4-Cl-Вn C15H11Cl2N3 304.18 231 85
4.75 (д 2H, CH2), 7.20-7.35 (м 4H, H-Ar’),  
7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 8.42-8.53 (c 2H, H-2, 5), 
8.90 (т 1H, NH)
2.05 6-Cl 2-Cl-Вn C15H11Cl2N3 304.18 121 69
4.69 (д 2H, CH2), 7.22-7.35 (м 3H, H-Ar’), 7.5 (д 1H, 
H-Ar’), 7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 8.46 (c 1H, H-5), 




C20H23N3O4 369.42 218 81
2.75 (т 2H, CH2), 3.65-3.85 м (8H, 2OCH3, NCH2), 
3.90 c (6H, 2OCH3), 6.75-6.90 (м 3H, H-Ar’),  
7.20 (c 1H, H-8), 7.52 (c 1H, H-5), 7.90 (т 1H, NH), 
8.30 (с 1H, H-2)
2.07 6,7-di-MeO 2-(4-Cl-Ph-СН2СН2 C18H18ClN3O2 343.82 175 85
2.90 (т 2H, CH2), 3.60 (т 2H, CH2), 3.80 c (6H, 2OCH3) 
7.00 (c 1H, H-8), 7.20-7.32 (м 4H, H-Ar’), 7.50 (c 1H, 
H-5), 7.90 (т 1H, NH), 8.30 (с 1H, H-2)
2.08 - 4-F-Вn C15H12FN3 253.28 196 65
4.75 (д 2H, CH2), 7.00-8.00 (м 7H, H-Ar, Ar’),  
8.25 (д 1H, H-5), 8.50 (c 1H, H-2), 8.86 (т 1H, NH)
2.09 6-Cl 4-(2,5-di-Me-Ph)піперазин-1-іл C20H21ClN4 352.87 125 62
2.20 (c 6H, 2CH3), 3.00-3.08 (м 4H, 2CH2), 3.80-3.88 
(м 4H, 2CH2),6.90-7.30 (м 3H, H-Ar’), 7.80-7.90 (м 
2H, H-7, 8), 8.00 (c 1H, H-5), 8.60 (с 1H, H-2)




1 2 3 4 5 6 7 8
2.10 6-Cl 4-Cy-піперазин-1-іл C18H23ClN4 330.86 70 79
1.15-1.25 (м 5H, 5CH), 1.50-1.66 (м 5H, 5CH),  
2.15-2.25 м (1H, 1CH), 2.60-2.70 (м 4H, 2CH2),  
3.60-3.70 (м 4H, 2CH2), 7.80-7.90 (м 2H, H-7, 8), 
8.00 (c 1H, H-5), 8.65 (с 1H, H-2)
2.11 6-Cl 1,4’-біпіперидин-4’-карбоксамід C19H24ClN5O 373.89 113 70
1.15-1.25 (м 6H, 6CH), 1.80-1.90 (м 4H, 4СH),  
2.20-2.30 (м 4H, 4СH), 3.50-3.60 (м 2H, 2CH),  
3.90-3.98 (м 2H, 2CH), 7.00 (c 2H, NH2), 7.80-7.90  











% Спектр ЯМР 
1Н, σ, м.д.
1 2 3 4 5 6 7 8
3.01 - 4-EtO-CO-Ph C17H15N3O2 293.33 210 76
1.20 (т 3H, CH3), 4.20 (кв 2H, OCH2), 7.00-8.00 м (7H, 
H-Ar, Ar’), 8.90-9.00 (м 2H, H-2, 5), 11.50 (с 1H, NH)
3.02 - 4-Br-3-Me-Ph C15H12BrN3 314.19 197 83
2.30 c (3H, CH3), 7.50-8.20 (м 6H, H-Ar, Ar’),  
8.90-9.00 (м 2H, H-2, 5), 11.65 (с 1H, NH)
3.03 - 4-Cl-Ph C14H10ClN3 255.71 182 82
7.50 (д 2H, H-Ar’), 7.75-8.20 (м 5H, H-Ar, Ar’),  
8.80-8.90 (м 2H, H-2, 5), 11.75 (с 1H, NH)
3.04 - 4-CN-Ph C15H10N4 246.27 234 74
7.90-8.20 (м 7H, H-Ar, Ar’), 8.80-8.90 (м 2H, H-2, 5), 
11.75 (с 1H, NH)
3.05 - 3,4-di-MeO-Ph C16H15N3O2 281.32 225 73
3.75 (c 6H, 2OCH3), 7.02 (д 1H, H-5’), 7.25 (д 1H, H-6’), 
7.35 (c 1H, H-2’), 7.75 (т 1H, H-6), 7.90 (д 1H, H-8), 8.05 
(т 1H, H-7), 8.80-8.90 (м 2H, H-2, 5), 11.50 (с 1H, NH)
3.06 - 3-CN-Ph C15H10N4 246.27 251 74
7.60-8.30 м (7H, H-Ar, Ar’), 8.80-8.90 (м 2H, H-2, 5), 
11.75 (с 1H, NH)
3.07 6,7-di-MeO 4-Br-2-F-Ph C16H13BrFN3O2 378.20 235 70
3.90 (c 6H, 2OCH3), 7.25 (c 1H, H-8), 7.50 (м 2H, H-Ar’), 
7.75 (д 1H, H-Ar’), 8.25 (с 1H, H-5), 8.75 (с 1H, H-2), 
11.50 (с 1H, NH)
3.08 6,7-di-MeO 4-EtO-CO-Ph C19H19N3O4 353.38 236 71
1.20 (т 3H, CH3), 4.00 (c 6H, 2OCH3), 4.20 (кв 2H, OCH2), 
7.25 (c 1H, H-8), 7.90-8.00 (м 4H, H-Ar’), 8.25 (c 1H, H-5), 
8.80 (c 1H, H-2), 11.25 (с 1H, NH)
3.09 6,7-di-MeO 3-CH3CO-Ph C18H17N3O3 323.35 124 80
2.60 c (3H, COCH3), 4.00 (c 6H, 2OCH3), 7.30 (c 1H, H-8), 
7.65 (т 1H, H-5’), 7.80 (д 1H, H-6’), 8.06 (д 1H, H-4’),  
8.22 (c 1H, H-2’), 8.28 (c 1H, H-5), 8.80 (c 1H, H-2),  
11.30 (с 1H, NH)
3.10 6,7-di-MeO 3,4-di-MeO-Ph C18H19N3O4 341.37 250 86
3.80 (c 6H, 2OCH3), 4.05 (c 6H, 2OCH3), 7.05-7.20  
(м 4H, H-8, Ar’), 8.20 (c 1H, CH-5), 8.75 (c 1H, H-2),  
11.94 (с 1H, NH)
3.11 6,7-di-MeO 4-Cl-Ph C16H14ClN3O2 315.76 252 80
4.00 (c 6H, 2OCH3), 7.26 (c 1H, H-8), 7.55 (д 2H, H-Ar’), 
7.75 (д 2H, H-Ar’), 8.25 (c 1H, H-5), 8.80 (c 1H, H-2), 
11.25 (с 1H, NH)
3.12 6,7-di-MeO 4-Br-3-Me-Ph C17H16BrN3O2 374.24 230 73
2.25 (c 3H, CH3), 4.00 (c 6H, 2OCH3), 7.20 (c 1H, H-8), 
7.50 (c 1H, H-2’), 7.70 (д 2H, H-5’, 6’), 8.25 (с 1H, H-5), 
8.80 (c 1H, H-2), 11.20 (с 1H, NH)
3.13 6,7-di-MeO 3-CN-Ph C17H14N4O2 306.33 264 74
4.00 (c 6H, 2OCH3), 7.20 (c 1H, H-8), 7.65-7.75 (м 2H, 
H-Ar’), 8.15 (с 1H, H-2’), 8.25-8.35 (м 2H, H-5, Ar’),  
8.95 (c 1H, H-2), 11.45 (с 1H, NH)
3.14 6,7-di-MeO 4-CN-Ph C17H14N4O2 306.33 280 79
4.00 (c 6H, 2OCH3), 7.25 (c 1H, H-8), 7.90-8.10 (м 4H, 
H-Ar’), 8.40 (c 1H, H-5), 8.90 (c 1H, H-2), 11.50 (с 1H, NH)

















Загальна методика отримання 4-O-арил- 










Загальна методика отримання 4-N-алкіл- 










Загальна методика отримання 4-N-арил- 











Опрацьовані  методи  синтезу  та  одержано 
ряд 4-O-арил- і 4-N-алкіл/арилхіназолінів за ме- 
Продовження табл. 3
1 2 3 4 5 6 7 8
3.15 6-Cl 4-Br-3-Me-Ph C15H11BrClN3 348.63 190 71
2.25 (c 3H, ,CH3), 7.50-8.15 (м 5H, H-7, 8, Ar’), 8.90 (c 1H, 
H-5), 9.10 (c 1H, H-2), 11.50 (с 1H, NH)
3.16 6-Cl 4-F-3-Me-Ph C15H11ClFN3 287.73 220 73
2.25 (c 3H, ,CH3), 7.20 (т 1H, H-5’), 7.50-8.15 (м 4H, H-7, 
8, Ar’), 8.90 (c 1H, H-5), 9.10 (c 1H, H-2), 11.50 (с 1H, NH)
3.17 6-Cl 4-Br-2-F-Ph C14H8BrClFN3 352.60 222 68
7.50 (м 2H, H-Ar’), 7.75 (д 1H, H-Ar’), 7.98 (д 1H, H-Ar), 
8.15 (д 1H, H-Ar), 8.90 (c 1H, H-5), 9.20 (c 1H, H-2), 
11.80 (с 1H, NH)
3.18 6-Cl 3,4-di-MeO-Ph C16H14ClN3O2 315.76 225 68
3.80 (c 6H, 2OCH3), 7.05 (c 1H, H-2’), 7.20-7.28 (м 2H, 
H-Ar’), 7.98 (д 1H, H-Ar), 8.15 (д 1H, H-Ar), 8.87 (c 1H, 
H-5), 9.14 (c 1H, H-2), 11.25 (с 1H, NH)
3.19 6-Cl 3,5-di-F-Ph C14H8ClF2N3 291.69 217 70
7.20 (т 1H, H-4’), 7.75 (д 2H, H-2’, 6’), 7.98 (д 1H, H-Ar), 
8.15 (д 1H, H-Ar), 8.88-9.04 (м 2H, H-2, 5),  
11.06 (с 1H, NH)
3.20 6-Cl 4-EtO-CO-Ph C17H14ClN3O2 327.77 235 74
1.28 (т 3H, OCH3), 4.20 (кв 2H, CH2), 7.90-8.10 (м 6H, 
H-7, 8, Ar’), 8.90 (c 1H, H-5), 9.20 (c 1H, H-2),  
11.25 (с 1H, NH)
3.21 6-Cl 4-Cl-Ph C14H9Cl2N3 290.15 245 75
7.50 (д 2H, H-Ar’), 7.75 (д 2H, H-Ar’), 7.98 (д 1H, H-Ar), 
8.15 (д 1H, H-Ar), 8.95 (c 1H, H-5), 9.25 (c 1H, H-2), 
11.50 (с 1H, NH)
3.22 6-Cl 3-CH3CO-Ph C16H12ClN3O 297.75 231 80
2.60 (c 3H, COCH3), 7.60 (т 1H, H-5’), 7.90-8.20 (м 4H, 
H-7, 8, 4’, 6’’), 8.30 (c 1H, H-2’), 8.90 (c 1H, H-5),  
9.20 (c 1H, H-2), 11.40 (с 1H, NH)
3.23 6-Cl 4-Cl-2,5-di-MeO-Ph C16H13Cl2N3O2 350.21 196 80
3.70 (с 3H, OCH3), 3.75 (с 3H, OCH3), 7.24 (c 1H, H-Ar’), 
7.42 (c 1H, H-Ar’), 7.70-7.82 (м 2H, H-7, 8), 8.46 (c 1H, 
H-5), 8.62 (c 1H, H-2), 9.60 (с 1H, NH)
3.24 6-Cl 3-CN-Ph C15H9ClN4 280.72 256 76
7.75 (м 2H, H-Ar’), 7.90-8.10 (м 3H, H-7, 8, Ar’),  
8.25 (c 1H, H-2’), 8.90 (c 1H, H-5), 9.20 (c 1H, H-2),  
11.65 (с 1H, NH)
3.25 6-Cl 4-CN-Ph C15H9ClN4 280.72 210 68
7.90-8.10 (м 6H, H-7, 8, Ar’), 8.90 (c 1H, H-5),  
9.20 (c 1H, H-2), 11.50 (с 1H, NH)
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